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論文内容の要旨
武
病原細菌を始めとして、宿主に寄生する細菌が宿主に定着し 続いて宿主の生理に影響を与えるた
めの菌側の因子は、菌体外産物と菌体成分とに大別される。後者はその大部分が細菌細胞表層に局在
することが α priori に予想され、事実証明きれつつある。
細胞表層に局在することが知られている生物・免疫学的に活性な因子は、作用の面からも、化学的
本質の点からも、極めて多岐にわたっている。従来活発に研究が行なわれてきたのは、グラム陽性菌の
抗食菌性の英膜物質やグラム陰性菌の内毒素性のリポ多糖体などのように、細胞壁ペプチドグリカンと
化学結合していない、あるいは“ゆるやか"に結合している表層物質であった。
一方細胞壁、すなわち基礎構造であるペプチドグリカン層と特殊構造との複合体は、細胞壁の研究
の初期には生物学的には不活性であると考えられた。しかし Schwab ， Cromartie らによって、主と
して A群 S. pyogenes 細胞壁について研究が進められ、細胞壁の生物学的活性をめぐる諸問題は興味
ある研究対象として、次第に多くの研究者の注目を引くようになった。
ここで問題となるのは、従来報告されている細菌細胞壁の示す様々な活性が一部の菌種に限られに
ものか、あるいはこれらの活性が種々の組み合わせで、他の菌種の細胞壁にも存在するか、ということで
ある。また、従来主張きれているょっに、細胞壁がその生物学的活性を効率よく発揮するには、最適
な粒子サイズのフラグメントとして生体に投与されることが絶対的な必要条件なのか、とし寸問題も重
要な研究課題である。すなわち生物学的に活性な因子を可溶性の状態で取り出すことができるかどう
か、が研究の展開を左右する分岐点となると考えられる。
この研究で著者は、第 1 の課題を解明するために、菌属、菌種を、したがって化学性状を異にする
様々なグラム陽性菌、ならぴに対照として真菌について その細胞壁の種々の生物学的活性を比較検
討した。その結果、菌種によって、その細胞壁が宿主の細胞や組織に対する傷害作用、発熱原性、免
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疫アジュパント活性などの多様な活性を保有するもの、これらの活性のうちの一部のみを示すもの、
また全活性を欠くものがあることが明かになった。また調べた限りの活性をすべて保持している点で、
A群 S.pyogenes、および、恐らくは他のレンサ球菌の細胞壁は特徴的であることが分った。
次に上記の結果に基いて、 A群 S.pyogeηes 細胞壁を主な研究対象とし、基質特異性を異にする細
胞壁ぺフ。チドグリカン水解酵素を利用して、第 2 の課題に対する解答を求めた。 A群 S.pyogeηes 細
胞壁の Flavobαcterium L-l1酵素による溶解物をゲルj慮過して得た可溶性の高分子量画分 (C 多糖
体ーグリコペプチド複合体と考えられる)は、この菌の細胞壁が示す活性の総てを保持していること
が明かにされた。この他 S. mutαM および S.αureus からも、細胞壁が示す生物学的活性の少な
くとも一部を担う因子をペプチドグリカン水解酵素を利用することにより真の意味で可溶化すること
に成功した。
一方、 A群 S.pyogenes 細胞壁を直接、あるいは前項に述べた高分子量画分を Streptomyces gloｭ
bisporus 酵素で処理したものをゲルj慮過した場合には、免疫アジュパント活性を保有しているが、
白血球遊走阻止作用、発熱原性をほとんど欠く因子が高分子量画分 (C 多糖体ーグリコペプチド複合
体であるが、グリカン鎖が切断きれている)として得られることが分った。なお S. mutαnS (B H T 
株)細胞壁からも Streptomyces globisporω 酵素を利用することにより、ほぼ同様な生物学的活性
を示す因子が分離された。
以上を要するに、著者の研究によって細菌細胞壁が示す生物学的活性は、それらの細胞壁の化学組
成ないし化学構造と密接に関連していることが明かになった。また細菌細胞壁を適当な基質特異性を
示すペプチドグリカン水解酵素で処理することにより、生物学的に活性な因子を可溶化し、きらに活
性を修飾し得ることが示された。さらにこれらの研究を通じて、生体に対する有害作用を欠き、例え
ば免疫アジュパント作用などの有用な作用のみを示す因子を適当な菌種の細胞壁から分離し、例えば
悪性腫携の予防や治療に利用する方向への研究の基礎が築かれた。
論文の審査結果の要旨
この研究において成田俊彦君は、菌属、菌種を異にし、従って化学性状の異なる様々な細菌の細胞
壁について種々の生物・免疫学的活性を比較研究し、これらの活性の拡がりに菌種による差違がある
ことを明かにした。また基質特異性を異にする細胞壁溶解酵素を利用して、細胞壁に局在する生物学
的に活性な因子を可湾化し、またその作用を修飾し得ることを示した。
この研究は、細菌細胞壁が示す生物学的活性のっち、生体にとって有害なものについてはこれを修
飾し、免疫アジュパント作用のように有用なものについてはこれを積極的に利用するための研究を発
展させるに当って基礎となる重要な業績である。すなわち成田俊彦君の論文は、歯学博士の学位請求
に十分値する価値の高いものと認める。
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